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@ Wirkstoff (e) enthaltendes Granulat Oder Pellet mit einem Gerust aus hydrophilen Makromolekulen und 
Verfahren zu seiner Herstellung 

(§) Ein wirkstoffhattlges Granulat odor Pellet besteht aus der 

Dispersion sines oder mehrerer Wirkstoffe(s) in einer Matrix, 

die vorwiegend aus hydrophilen Makromolekulen, wie Kolla- 

gen. Gelatine oder deren Abkommlingen besteht. Zur Her- 
stellung der Pellets erzeugt man eine tropffahige Masse, die 

hydrophile Makromolekule und ein Losungsmittel enthalt, 

dispergiect den oder die Wtrkstoff(e) darin, tropft die 

Dispersion in eine tiefkalte inerte Flussigkeit, z. 8. flussigen 

Stickstoff und formt so die Pellets, die anschliefiend gege- 

benenfalls getrocknet werden. Als Wirkstoffe konnen insbe- 

sondere Arzneistoffe, Oiagnostlka, Kosmetika, Enzyme, Bak- 

terien und/oder Nahrsubstanzen fur Mikroorganismen ver- 

wendet werden. In der Verwendung als Arzneistoffe erfolgt 

im Gegensatz zu herkdmmlichen Granulaten die Freisetzung 

des Wirkstoffs im Organismus direkt nach der Verflussigung 

des Gels. Die neuen Pellets sind kugelfdrmig und von 
' gleichmaGiger vorherbestimmbarer Gro&e. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft exakt dosierbare Pellets, beste- 
hend aus hydrophilen Makromolekiilen, Wirkstoffen 
und gegebenenfalls pharmazeutisch akzeptablen 
Weichtnachem, wobei der Wirkstoff in einer Matrix ge- 
16st, suspendiert oder emulgiert voriiegt, und ein neues 
Verfahren zur Herstellung dieser Pellets, sowie weiter- 
hin ihre Verwendung als Arzneimitiel, Kosmetikum, 
Diagnostikum oder diaietisches LebensmitteL 

Granulate bzw. Pellets dienen in der pharmazeuti- 
schen Industrie hauptsachlich als Zwischenprodukte zur 
Tablettierung. Die Granulatbildung soil dabei zu einem 
frei flieBenden. kamigen und staubfreien Produkt fOh- 
ren, das aufgrund seiner Gleichformigkeit die technolo- 
gische Verarbeitung und die Dosiergenauigkeit verbes- 
sert Daruberhinaus besitzen Pellets als modeme multi- 
ple-unit-Arzneiform, beispielsweise abgefiillt in Hartge- 
latinekapseln, gegenitber single-unit-Arzneiformen, wie 
z. B, Tabletten oder Dragees, cine Reihs von Vorteilen: 

— Sie verteilen sich gleichmaBig im Gastrointesti- 
naltrakt 

— Aufgrund ihrer geringen GroBe resultieren im 
Gegensatz zu monolithischen Arzneiformen kiir- 
zere Magenverweiizeiten, vor allem bei magensaf- 
tresistent uberzogenen Arzneiformen. 

— Sie losen sich im Gastrointestinaltrakt als Ein- 
zelaggregate im Gegensatz zu einer komprimier- 
ten Tablette, die erst in ihre Granulatteilchen zer- 
fallen muB, schnell auf. Dadurch kann der freige- 
setzte Wirkstoff schneller in die Biophase gelangen. 

— Ihre Freisetzungscharakteristik ist modulierbar. 

— Es konnen Pellets mit unterschiedlichen Wirk- 
stofffreigabecharakteristika und/oder verschiede- 
nen Wirkstoffen problemlos gemischt werdea 
Wechselwirkungen bzw. Inkompatibilitaten kon- 
nen durch getrennte Verarbeitung und anschlie- 
Bende Mischung vermieden werden. 

Unter technologischen und biopharmazeutischen 
Aspekten sind folgende prinzipielle Anforderungen an 
Granulate bzw. Pellets zu stellen: 

— Sie mussen in Form und Farbe gleichmaBig sein, 

— eine enge KomgroBenverteilung besitzen, nur 
dadurch kann eine hohe Dosiergenauigkeit ge- 
wahrleistet sein, 

— eine gute Gleitfahigkeit besitzen und 

— eine ausreichend mechanische Festigkeit auf- 
weisen 

— den Arzneistoff schnell oder kontroUiert freiset- 
zen. 

Jedoch liegt alien Verfahren des Standes der Technik 
die grundsatzliche Problematik der notwendigen Kom- 
paktiening von pulvrig-kristallinen Wirk- und Hilfsstof- 
fen zu verarbeitbaren Granulaten (Pellets) zugrunde. 

Man unterscheidet dabei zwischen auf- und abbauen- 
den Verfahren. Allen Verfahren gemeinsam ist, dafi man 
bislang nur iiber mehrere und aufwendige Teilschritte 
zu Granulaten bzw. Pellets gelangt. 

Bei den abbauenden Verfahren werden — verein- 
facht dargestelli — zunachst die Arznei- und Hilfsstoffe 
zerkleinert, durch Sieben auf eine einheitliche Komgro- 
Be gebracht und dann gemischt Danach erfolgt das 
trockene oder feuchte Granulieren, bei dem die Pulver- 
mischung aggregiert und anschlieBend zu Granulatkdr- 
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nem zerkleinert wird. Im n^chsten Schritt wird, wenn 
notig, getrocknet und wiederum gesiebt 

Bei den Aufbaugranulaten werden aus den pulverfor- 
migen Arznei- und Hilfsstoffen unter kontinuierlicher 
5 Zugabe von Granulierfiussigkeit bei gleichzeitigem 
Trocknen Granulatkdmer in einem kontroilierten Pro- 
zeB (z. B. Wirbelschichtverfahren) gebildet 

Durch anschlieBende, spezielle Ausrundungsverfah- 
ren (z. B. Marumerizer) gelangt man zu runden, kugel- 

10 formigen Granulatteilchen (Pellets). Nachteilig hierbei 
ist, daB bei der Ausrundung von bereits hergestellten, 
unformigen Granulatteilchen Substanzmasse mit Arz- 
neistoff verlorengeht und nicht direkt dem Granulier- 
prozeB wieder zugefuhrt werden kann. Dies stellt sicher 

15 ein kosten- und entsorgungstechnisches Problem dar. 
Spezielle Pelletiertechniken sind beispielsweise die 
aufbauende Trockenpelletierung durch Kompaktie- 
rung, die allerdings technisch noch nicht ausgereift ist, 
und die Wirbelschichtgranulierung, die sehr unbefriedi- 

20 gende Ergebnisse hinsichtlich Form und mechanischer 
Festigkeit der Pellets liefem. 

Alle diese Herstellungsprozesse stellen technologisch 
aufwendige Mehrschrittverfahren dar. Sie sind gekenn- 
zeichnet durch eine Vielzahl von ProzeBparametem 

25 technologischer Art, wie z. B. Temperatur, Feuchtig- 
keitsgehalt, Homogenitat der Mischungen usw. 

Weiterhin ist bei alien Granulations- und Pelletierver- 
fahren der Einsatz einer ganzen Reihe von Hilfsstoffen 
notwendig. So mussen beispielsweise Bindemittel oder 

30 Granulierflussigkeiten eingesetzt werden, um das pul- 
verfdrmige Gut in eine feste, kompakte und verarbei- 
tungsfahige Form zu bringen. Genaueste Kenntnisse um 
das physikalisch-chemische Verhalten z B. Ldsungsw^r- 
me, Loslichkeit oder Kristallbildungstendenz und grobe 

35 Erfahrung im Umgang mit diesen Stoffen ist notwendig, 
um das Zusammenwirken dieser Hilfsstoffe untereinan- 
der und mit dem Arzneistoff im Zusammenhang mit 
alien zu beachtenden ProzeBparametem beurteilen zu 
kdnnen. 

40 Somit kdnnen die pharmazeutischen Anforderungen 
an ein Granulat (Pellets) oft nur durch empirische Ver- 
suche in Abhangigkeit des zur Verarbeitung kommen- 
den Arzneistoffs und der daraus zu formulierenden Dar- 
reichungsform erf ullt werden. 

45 Daher wird verstandlich, daB die Einhaltung konstan- 
ter HersteUungsbedingungen bei den aufwendigen Ver- 
fahren sehr schwierig isL So ist bei den bekannten Her- 
stellungsprozessen ein hoher Entwicklungs- und Opti- 
mierungsaufwand fur jeden einzelnen zu granulieren- 

50 den Arzneistoff notwendig. In diese Verfahren fliegen 
eine Vielzahl von zu beachtenden Parametern ein, die 
die Validierung des Produktionsprozesses erschweren. 

Betrachtet man nach dem Stand der Technik herge- 
stellte Pellets oder Granulate daruberhinaus unter bio- 

55 pharmazeutischen Aspekten, so ladt sich erkennen, daB 
der Arzneistoff aus diesen aggregierten Formkorpem 
erst nach Desaggregation und anschlieBende Freiset- 
zung dem Organismus zur Verfugung gestellt werden 
kann. Die Vielzahl prinzipiell unterschiedlicher Haft- 

60 und Bindungskrafte in Granulaten verdeutlicht diese 
Problematik. Durch erhartende Bindemittel beim 
Trocknen (Feuchtgranulierung) oder durch Sintem bzw. 
Schmelzhaftung unter Druckeinwirkung (Trockengra- 
nulierung) entstehen Feststoffbriicken, deren bindende 

65 Krafte im Organismus uberwunden werden mussen, um 
den Arzneistoff uberhaupt erst aus der Arzneiform frei- 
zugeben. 

Jeder Herstellungsschritt bei den Verfahren des Stan- 



DE 42 01 

3 

des der Technik kann somit einen ungunstigen EinfluB 
auf die Freisetzung des Wirkstoffs und damit auf seine 
Bioverfugbarkeit nehmen. 

In neuerer Zeit wurden Versuche unternommen, Ge- 
latine zu granulieren: In DE 38 27 061 wird ein Gelatine- 5 
granulat und ein Verfahren zu seiner Herstellung be- 
schrieben, wobei Pulvergelatine oder ein gepulvertes 
Gelatinegranulat in einem Extruder unter Anwendung 
von Druck, Scherkraf t und erhohter Temperatur plasti- 
fiziert und anschlieBend granuliert wird. Dabei werden 10 
nicht nur unregelmaflige Formkorper erhalten. sondem 
auch die Eigenschaften der eingesetzten Gelatine ver- 
andert, so daB dieses Verfahren fiir die phamiazeutische 
Anwendung nicht in Frage kommt 

Die vorliegende Erfindung stellt sich die Aufgabe, 15 
neuartige Pellets und ein Verfahren zu ihrer Herstellung 
zur Verfugung zu stellen, die zum einen aufgrund ihrer 
Struktur und Zusammensetzung die Einflusse auf die 
Bioverfugbarkeit von Arzneistoffen durch die Arznei- 
form selbst minimieren (nicht einschranken und sogar 20 
im Falle von Gelatine durch losungsvermittelnde Eigen- 
schaften verbessem konnen) und zum anderen auf sehr 
einfache und wirtschaftliche Weise herzustellen sind 
und somit insgesamt gesehen die Nachteile des Standes 
der Technik iiberwinden. 25 

Diese Aufgabe wird dadurch gelost, dafi man die 
Wirksubstanz in einer tropffahigen Masse, bestehend 
aus hydrophilen Makromolekiilen, vorzugsweise Kolla- 
gen. Gelatine, fraktionierter Gelatine, Gelatinederiva- 
ten Oder Mischungen makromolekularer Stoffe. und ge- 30 
gebenenfalls einem Weichmacher. insbesondere Glyce- 
rin Oder Sorbit und einem Losungsmittel. vorzugsweise 
Wasser oder Wasser-Alkohol-Mischungen, Idst, emul- 
giert oder suspendiert und diese Mischung uber ein ge- 
eignetes Dosiersystem zur Formgebung in eine tiefkalte 35 
inerte FlOssigkeit, vorzugsweise flQssigen Stickstoff ein- 
tropft Hierbei entstehen runde Formkorper mit hoher 
KomgroBeneinheitlichkeit, die durch Sieben zusatzlich 
erhoht werden kann. Durch Wiederaufschmelzen der 
Siebruckstande ist eine Ruckfiihrung in den ProzeB 40 
moglich und gewahrleistet somit verlustfreies Arbeiten. 
Nach dem Trocknen erhalt man runde, wirkstoffhaltige 
Pellets, die aufgrund hoher Dosiergenauigkeit z. B. in 
Beuteln abgefuUt als Tnnkgranulat oder in Hartgelati- 
nekapseln abgefiillt als Arzneiform dienen kdnnen. 45 

Die erfindungsgemMBen Pellets bestehen aus einer 
makromolekularen Matrix und gegebenenfalls einem 
Weichmacher, die einen Arzneistoff entweder gelost, 
suspendiert oder emulgiert enthalten und der in vivo 
ohne Oberwindung von Haft- und Bindungskraften di- 50 
rekt durch Erweichen bzw. Auflosen der Matrix bei 
Korpertemperaiur freigesetzt wird. 

Sie sind optisch sehr ansprechend, k6nnen durchsich- 
tig und gl^nzend sein oder auch transparent oder opak 
eingefarbt sein. 55 

Daruberhinaus stellen sie eine galenische Grundform 
mit sehr vielfaltigen und neuen Moglichkeiten der 
Steuerung der Freigabecharakteristik dar, die bisher mit 
Pellets des Standes der Technik nicht oder nur schwierig 
zu erreichen waren. go 

Weiterhin zeichnen sie sich dadurch aus, daB sie 
gleichmaBig rund sind, eine ausreichende mechanische 
Festigkeit und fur die Weiterverarbeitung 2. B. in Ab- 
fiillmaschinen gute Gleitfahigkeit besitzen und dariiber- 
hinaus einfach zu lagem sind Durch Variation des es 
Weichmacheranteils kann eine gummielastische Konsi- 
stenz ("halbfest") der Pellets eingestellt werden, wie sie 
von Weichgelatinekapsein bekannt ist 
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Oberraschenderweise hat sich gezeigt, daB gerade im 
Falle von Gelatine bei einer Masse, beispielsweise be- 
stehend aus 25% Gelatine, 12,5% Glycerin, 62,5% Was- 
ser, sich gleichformig runde Pellets bilden, die nach 
Trocknung formstabil bleiben. Dies ist insofem erstaun- 
lich. da bei der Produktion von Weichgelatinekapsein 
die Weichgelatinemassen in ihren Gewichtsverhaltnis- 
sen genauestens auf den technologischen ProzeB abge- 
stimmt sein miissen. So sind z. B. Verh&ltnisse von 40%, 
30%, 30% notwendig, um stabile Kapselhiillen zu erhal- 
ten. 

Unter Verzicht von Weichmacherzusatzen gelangt 
man in einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung 
zu Formkorpem, die eine mechanisch stabile Matrix aus 
hydrophilen Makromolekulen, insbesondere aus Kolla- 
gen. Gelatine, fraktionierter Gelatine, KoUagenhydroly- 
saten oder Gelatinederivaten, ggf. neben ublichen phar- 
mazeutischen Hilfsstoffen, ausbilden. Diese Matrix wird 
ebenfalls durch Ausrundung (Formgebung) von diskre- 
ten Flussigkeitstropfen in einem Tauchbad mit einer 
tiefkalten Flussigkeit erzeugt 

Oberraschenderweise hat sich zusatzlich gezeigt, daB 
diese Pellets hohe Festigkeit bei geringem Abrieb (Fria- 
bilitlt) aufweisen. 

Das Transportieren als pharmazeutisch technologi- 
sche Unitoperation ist somit problemlos moglich. Daran 
anschlieBen kann sich eine genauso einfache Weiterver- 
arbeitung, wie z. B. die direkte Verpressung zu Tablet- 
ten, das Abfullen in Hartgelatinekapseln, Oberziehen 
mit pharmazeutisch gebrauchlichen Filmuberzugen etc. 
Die einheitlich runde Form der erfindungsgem&Ben Pel- 
lets gewahrleistet bei den beiden ersteren Prozessen 
eine genaue, reproduzierbare Dosierbarkeit, z. B. fiber 
automatische o.a. Zahleinrichtungen oder automatische 
Wagesysteme und dgL, wobei immer eine nahezu opti- 
male Packungsdichte (und damit letztlich Chargenkon- 
formitat) erzielt werden kann. Die direkte Verpressung 
zu Tabletten der erfindungsgemaBen Pellets ist erstaun- 
licherweise auch ohne zusatzliche Tablettierhilfsstoffe 
moglich. 

GemaB einer weiteren bevorzugten AusfQhrungs- 
form der Erfindung werden Pellets erzeugt, die so auf- 
gebaut sind, daB sie in Wasser von Raumtemperatur 
innerhalb SuBerst kurzer Zeit, z. B. innerhalb von 30 
Sekunden zerfallen. Eine z. B. in ihnen enthaltene Arz- 
neistoffdosis (oder auch chemische Verbindung allge- 
mein) wird somit praktisch schlagartig f reigesetzL 

Diese leicht zerfallenden Pellets gemaB der bevor- 
zugten Ausfuhrungsform der Erfindung sind dadurch 
gekennzeichnet, daB der makromolekulare Geriistbild- 
ner im Pellet ein lockeres, poroses Netzwerk ausbildet 
Nach Kontakt mit Wasser oder einer physiologischen 
Flussigkeit dringt diese(s) Qber die Poren in das Netz- 
werk ein, lost das Tragergeriist auf und fuhrt damit zu 
einem sehr schnellen Zusammenbruch der vorher me- 
chanisch stabilen Form. Ein etwa inkorporierter Arznei- 
stoff (oder auch chemische Verbindung allgemein) wird 
freigegeben. Diese vorstehend beschriebene Eigen- 
schaft laBt sich vorteilhafterweise dahingehend ausnut- 
zen, daB damit ein ideales Transportvehikel" fiir hydro- 
lyseempfindliche, stark staubentwickelnde oder sonst 
empfindliche Arzneistoffe (oder chemische Substanzen 
allgemein) geschaffen wird. Eine weitere Patentanmel- 
dung der ALFATEC-Pharma GmbH beschreibt z. B. die 
Verwendung deraniger Pellets mit speziellen Eigen- 
schaften zur Entwicklung von Akut-Arzneiformen fur 
Dihydropyridinderivate. Diese "Dihydropyridinderivate 
enthaltende Pellets, ihre Herstellung und ihre Verwen- 
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dung als Akutarzneimitiel gegen Herz-Kreislauferkran- 
kungen betitelie Patentanmeldung (internes Aktenzei- 
chen: 1 1 AL27164) vom selben Tage wird ebenso wie die 
"Aloe Vera-Extrakt enthaltende Pellets, ihre Herstel- 
lung und ihre pharmazeutische oder kosmetische Ver- 5 
wendung" betitelte Patentanmeldung der Anmelderin 
(internes Aktenzeichen: 11AL27154) vom selben Tage 
auch zum Gegenstand der Offenbarung der vorliegen- 
den Patentanmeldung gemacht 

PlSttchenartige, mit Arzneistoff beladene Formkor- 10 
per mit einem ahnlichen Zerfallsprofil sind bekannt 
Diese mussen jedoch, wegen ihrer mechanisch geringen 
Belastbarkeit und daher hohen Zerbrechlichkeit in vor- 
gefertigten Formen (Blister) gebildet werden. Weiterhin 
eignen sie sich aufgrund dieser Einschrankungen nur fiir 15 
den oralen Applikationszweck oder zum Bereiten von 
peroralen flussigen Darreichungsformen. 

Die erfindungsgemaBen Formkorper benotigen da- 
gegen keine auBeren Umhiillungen (Blister, Hohlkorper 
als GieBformen etc.) mehr wahrend der Herstellung 20 
(Formgebung). Das Produkt fallt, bedingt durch den 
HerstellungsprozeB als freiflieBendes Gut an. 

Daher beinhalten diese Pellets nicht nur die bekann- 
ten, geschilderten Anwendungen, sondern eignen sich 
aufgrund ihrer hervorragenden mechanischen Eigen- 25 
schaften daruberhinaus als echie Zwischenprodukte fur 
allgemeine pharmazeutische Zwecke. Man stelle sich 
eine Weiterverarbeitung vor, wie z. B. ein Abfullen in 
Hartgelatinekapseln, was aufgrund der runden, einheit- 
lichen Form mit hoher Dosiergenauigkeit problemlos 30 
mdglich ist 

Da die erfmdungsgemaBen Pellets hohe mechanische 
Stabilitat besitzen, konnen sie sogar mit pharmazeutisch 
gebrauchlichen Filmbildnem uberzogen werden, z. B. 
zur Erzielung von Magensaftresisienz. Durch Kombina- 35 
tion von iiberzogenen und nicht iiberzogenen Pellets in 
iiblichen Hartgelatinekapseln lassen sich damit den 
Wirkstoff gepulst freisetzende Arzneiformen realisie- 
ren. 

Auch Kombinationsprlparate lassen sich sehr einfach 40 
gewinnen, z. B. wenn Pellets, die verschiedene Wirkstof- 
fe enthalten, zusammen in eine Hartgelatinekapsel ab- 
gefullt werdea 

Andere Anwendungszwecke sind z. B. das Abfullen in 
Beutel zu Trinkgranulaten (-pellets) oder die Verwen- 45 
dung zur Bereitstellung von Initialdosen in Retardarz- 
neiformen, Verarbeitung von sterilen Pellets zu Paren- 
teralia, Verarbeitung. zu dermalen (halbfesten) Arznei- 
formen u.a.m. 

Von einem einzigen Produkt — den erflndungsgemg- 50 
Ben Formk6rpem — ausgehend ist damit praktisch eine 
sehr grobe technologische Variationsbreite gegeben. 

Diesen erfindungsgemaBen Formkorper ohne Weich- 
macherzusatz zeichnen sich vorteilhafterweise durch 
die Fahigkeit aus, im Auflosemedium bzw. physiologi- 55 
schen Medium aufzuschwimmen. 

Eine weitere Eigenschaft dieser speziellen Pellets ist 
ihre direkte VerpreBbarkeit zu Tabletten, auch ohne 
zusStzliche Tablettierhilfsstoffe. Die so erhaltenen Ta- 
bletten zeigen, bei geringer Friabilit&t und hoher Bruch- eo 
festigkeit, erstaunlicherweise eine v6llige Auflosung in- 
nerhalb von 5 Minuten, z. B. 2 Minuten, gemessen nach 
iiblichen Testmethoden (z. B. Dissolutiontestapparatur 
gemaB USP). Offensichtlich bleiben die guten Aufld- 
sungseigenschaften der Genistmatrix auch nach dem 65 
Komprimieren erhalten. Die Tabletten losen sich ohne 
vorgelagerten Zerfall direkt auf. Im Gegensatz dazu 
zerfallen aus herkdnmilichen Granulaten verpreBte Ta- 
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bletten zuerst immer in Granulatteilchen, die sich erst 
anschlieBend auflosen. 

Der Anwendungsbereich fur die erfindungsgemaBen 
Formkorper ist selbstverstandlich nicht nur auf pharma- 
zeutische Zwecke beschrankt Einsatzgebiete konnen 
auch auf biotechnologischem (Cryokonservierung von 
Enzymen oder Bakterien, fertige Nahrboden in getrock- 
neter Form etc.) und auf kosmetischem Gebiet liegen 
(Verarbeitung von Planzenextrakten wie z. B. Aloe vera 
mit Gelatine zu Pellets bietet den Vorteil einer idealen, 
trockenen Transportform fur den feuchteempfindlichen 
Extrakt und zugleich ist mit Gelatine als kollagenhalti- 
gem Material ein weiterer Bestandteil von kosmetischer 
Relevanz zugegen). Eine weitere Patentanmeldung der 
ALFATEC-Pharma GmbH, die obengenannte Patent- 
anmeldung 11AL2715, beschreibt solche Pellets, die 
Aloe Vera-Extrakt enthalten. 

Die Rezepturmassen der vorliegenden Erfindung sind 
in ihren Gewichtsverhaltnissen in weiten Grenzen vari- 
ierbar und es kann jede gewQnschte Viskositat sowohl 
hieruber als auch fiber die Temperatur oder die Varia- 
tion des eingesetzten Makromolekiils eingestellt wer- 
den. wobei fur das erfindungsgemaBe Herstellungsver- 
fahren lediglich die Tropffahigkeit der Masse zu beach- 
ten ist 

Als makromolekulare Tragermaterialien im Sinne der 
Erfindung haben sich uberraschenderweise Sol-Gel- 
Bildner, insbesondere Gelatine, fraktionierte Gelatine, 
KoUagen, als technologisch vorteilhaft gezeigt 

Weiterhin kdnnen auch allein oder in Mischungen mit 
oben genannten Stoffen Gelatinederivate, abgebautes 
Kollagen (Kollagenhydrolysate), Agar-Agar, Alginate, 
Pektine und Mischungen dieser Stoffe untereinander, 
thermoreversible Alginatgele, Albumine, Kasein, Pflan- 
zenproteine, Gummi arabicum, Xanthan, Tragant, Chi- 
tosan, naturliche und modifizierte Starken, Maltodex- 
trin, Methylceliulose und andere verathene Cellulosen, 
Celluloseather-polysaccharide, Carboxymethylcellulo- 
sen, verathene Carboxymethylcellulose, Hydroxypro- 
pylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulosephtalat, 
Celluloseacetatphtalat, Polyvinyl alkohol, Polyvinylpyr- 
rolidon, Polyacrylsaure, Mischpolymere aus Methacryl- 
saure und Methacrylsaureestem in unterschiedlichen 
Anteilen und Mischungen untereinander zum Einsatz 
kommen. 

Gelbildenden Eigenschaften der meist hydrophilen 
Polymere naturlichen Ursprungs kdnnen von dem pH- 
Wert der Losung. Salzen, Zuckem und anderen Zusatz- 
stoffen abhangig sein. So ist beispielsweise bekannt, daB 
durch Zusatz von Kaliumionen dre Gelstarke von Pek- 
tingelen ansteigt Ist der Gelbildner ein Polysaccarid, so 
kann die Gelstarke beispielsweise durch Zusatz von 
Mono- und Disaccariden etc. beeinfluBt werden. Solche, 
die Geleigenschaften betreffende Zusatze kdnnen eben- 
falls zur Grundmasse zugesetzt werden. 

Fur die beschriebene spezielle Ausfuhrungsform der 
Erfindung (schnellauflosende Pellets) eignen sich z. B. 
Polysaccharide wie Dextrane mit niedrigem durch- 
schnittlichen Molekulargewicht (z. B. 40000- 100000 D), 
Dextrine. Alginate (z. B. Natriumalginat), Polyvinylpyr- 
rolidon. Polypeptide wie Gelatine, Kollagenhydrolysate 
oder Gelatinederivate, Kombinationen der vorgenannr 
ten Stoffe, bevorzugt aber Kollagenhydrolysate, kalt- 
wasserlosliche Gelatinederivate oder Gelatine mit ei- 
nem Maximum der Molekulargewichtsverteilung unter- 
halblO^D. 

Als zusatzliche Gerflstbildner kdnnen eingesetzt war- 
den: 
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Dextran, Zucker wie z. B. Saccharose, Glycin, Lactose, 
Sorbit, PVP (Polyvinyipyrrolidon) oder Kombinationen 
vorgenannter Stoffe untereinander, insbesondere aber 
Mannit, in einer Menge bis zu 50 Gew, -%, bezogen auf 
das Trockengewicht des Granulats oder Pellets. 5 

Diese Stoffe, insbesondere aber Mannit, verbessem 
als Fullkomponenten die Stabilitat des polymeren Ge- 
rusts in den erfindungsgemaOen Pellets und somit deren 
mechanische Eigenschaften. 

Als Weichmacher fur Makromolekiile, die thermore- 10 
versible Sol-Gel-Eigenschaften aufweisen, konnen ein- 
gesetzt werden: 

Glycerol, Propylenglykol, Polyethylenglykole, Triacetin. 
Sorbit, Sorbitangemische, Sorbitollosungen, Glucosesi- 
rup, iL a. 15 

Durch Variation in Art und Konzentration der zuge- 
setzten Weichmacher kann die Restfeuchte entspre- 
chend eingestellt werden. Durch Einsau von Sorbit 
werden Pellets mit geringerem Wassergehalt erhalten 
als beispielsweise mit der gleichen Menge Glycerin. 20 

Der Rezepturmasse zur Herstellung der erfindungs- 
gemaBen Pellets konnen weiterhin pharmazeutisch ubli- 
che Hilfsstoffe beigemischt werden wie z. B. Fullstoffe, 
- Tenside, Farbstoffe, Aromen, SuBstoffe, Puffersubstan- 
■ zen, Konservierungsmittel, Opakifizierungsmittel eta 25 
Erstaunlicherweise konnen in den erfindungsgem^- 
Ben FormkSrpem alle Arzneistoffe enthaiten sein, so- 
. fern sie keine Inkompatibilitaten mit den einzelnen Be- 
standteilen der Rezepturmassen zeigen. Der Begriff 
Arzneistoff wird dabei erfindungsgemaB wie folgt defi- 30 
niert: 

Arzneistoffe konnen chemisch einheitliche Substanzen 
sein, als auch Kombinationen aus verschiedenen phar- 
makologisch wirksamen Komponenten. Femer soil der 
Arzneistoffbegriff aber auch Pflanzenextrakte allge- 35 
mein umfassen und schlieBiich auch Enzyme mit einbe- 
Ziehen. 

Gerade fur Pflanzenextrakte und Enzyme ist eine 
schonende Weiterverarbeitung gemaB der vorliegenden 
Erfindung wiinschenswert, da diese Stoffe bei konven- 40 
tioneller Verarbeitung leicht ihre Aktivitat verlieren, 
z. B. durch Warmeeinwirkung, Einwirkung von organi- 
schen Losungsmitteln usw. 

Im Falle fur die ErHndung geeigneter Arzneistoffe 
besteht keinerlei Begrenzung bzgL der Indikationsgrup- 45 
pen. 

Auch enantiomerreine Wirkstoffe oder Pseudorace- 
mate sind erfindungsgemaB geeignet 

Weiterhin konnen Wirkstoffe aus dem Bereich der 
diatetischen Lebensmittel sowie aus dem Bereich der 50 
Kosmetik verwendet werden. 

1. In Abhangigkeit von ihrer Ldslichkeit bzw. Salz- 
form zu losende bzw. zu suspendierende Stoffe aus ver- 
schiedensten Indikationsgruppen wie z. B.: 
Antihistaminika, Antibiotika, Peptidarzneistoffe (z. B. 55 
Insulin) Antimykotika, Bronchialtherapeutika (Anti- 
asthmatika, Antitussiva, Mucolytica etc), Antidiabetica 
(z. B. Glibenclamid), Hormone, Steroidhormone (z. B. 
Dexamethason), Herzglycoside (Digitoxin), Herz- und 
Kreislauftherapeutika (z. B. Beta-Blocker wie Pindolol, eo 
Antiarrhythmika, Antihypenonika, Ca-Antagonisten 
etc.), Psychopharmaka, Hypnotika, Lokalanasthetika, 
Magen-, Darmtherapeutika, Lipidsenker, Analgetika, 
Vasodilatatoren, Diuretica, Gichtmittei, Zytostatika, 
Muskelrelaxantien, Pflanzenextrakte. Provitamine (Be- es 
ta-Carotin), Venentherapeutika, Vitamine (B, C etc.), 
Kieselerde, Mineralstoffe wie Kalium, Magnesium, Cal- 
cium etc. 
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Das Beimischen von Puffersubstanzen bietet einer- 
seits die Moglichkeit, bei pH-empfindlichen, wasserlosli- 
chen Arzneistoffen ein pH-Stabilitltsoptimum zu ge- 
w^hrleisten, andererseits bei der Auflosung der Pellets 
im Korper eine gewisse Pufferwirkung gegenuber den 
VerdauungssSften des Organismus zu bewirken. 

Die erfindungsgemaBen Formkorper konnen Wirk- 
stoffe gelost enthaiten. Durch Variation des Weichma- 
chertyps bzw. dessen Konzentration kann die Rest- 
feuchte im Endprodukt so eingestellt werden, daB ein 
wasserloslicher Arzneistoff — vorausgesetzt er ist nicht 
hydrolyseempfindlich und in Abhangigkeit von seiner 
Dosierung — immer in Losung bleibt Dies hat den ent- 
scheidenden Vorteil, daB der Arzneistoff nach Erwei- 
chung der Pellets in vivo bei Korpertemperatur auch 
sofort gelost fur die Resorption zur Verfugung steht 

Wasserunldsliche Arzneistoffe konnen in Form einer 
feindispersen Suspension in den erHndungsgemaBen 
Formkdrpem enthaiten sein. Durch Variation der Vis- 
kositat der Rezepturmasse. beispielsweise uber Tempe- 
ratur, Wassergehalt, Zumischen von viskositatserhohen- 
den Mitteln o. a.. Art und Konzentration der Makromo- 
lekiile, ladt sich bereits wahrend des Herstellungsver- 
fahrens eine Sedimentation der Arzneistoffpartikel ver- 
hindem. Dies gewahrieistet eine hohe Dosiergenauig- 
keit des Arzneistoffes in den fertigen Pellets, was im 
Zusammenhang mit der hohen KomgroBengenauigkeit 
allgemein zu einer hohen Arzneimittelsicherheit ftihrt. 

Grundsatzlich ist es moglich, in einer Rezepturmasse 
durch Failung eines gelosten Arzneistoffes (z. B. durch 
pH-Verschiebung) eine Suspension zu erzeugen. 

Eine besondere Ausfuhrungsform einer solchen "Fal- 
lung" stellt die Erzeugung von kolloiden Arzneistoffdis- 
persionen (Nanosolen) dar. In der oben genannten Pa- 
tentanmeldung P 41 40 195,0 der ALFATEC-Pharma 
GmbH werden solche kolloiddispersen Systeme (Nano- 
sole) und Verfahren zu ihrer Herstellung mit Gelatine 
beschrieben. Arzneimittel, wie z. B. die erfindungsgema- 
Ben Pellets, die solche Nanosole enthaiten, zeichnen sich 
durch eine unmittelbar nach der Wirkstofffreisetzung 
beginnende Resorption aus und eignen sich damit be- 
vorzugt fur Arzneistoffe mit problematischer Biover- 
fugbarkeiL Sie verhalten sich also biopharmazeutisch 
gesehen wie eine echte Losung, ohne eine solche zu sein. 

2. Lipophile/olige Wirkstoffe, die zu emulgieren sind, 
wie z. B.: 

Knoblauchol, Lebertran, Vitamin E und weitere fettlos- 
liche Vitamine, Johanniskrautdl, Lecithin, Wacholderol, 
Omega-3-Fettsauren, Nachtkerzendl, atherische Ole 
etc 

Solche Wirkstoffe konnen entweder bereits als Emul- 
sion in der Masse homogen verteilt werden oder in der 
Grundmasse direkt emulgiert werden, wobei pharma- 
zeutisch ubliche Emulgatoren eingesetzt werden kon- 
nen. Besonders vorteilhaft lassen sich im Falle von Gela- 
tine deren emulgierende Eigenschaften ausnutzen, so 
daB auf eine zusatzliche Verwendung von Emulgatoren 
verzichtet werden kann. So kann beispielsweise Leber- 
tran in eine Rezeptur bestehend aus 30% Gelatine, 20% 
Glycerin und 50% Wasser ohne weitere emulgierende 
Zusatze eingearbeitet werden. 

Ebenso sind Mischformen moglich, wie beispielsweise 
das Einemulgieren eines in dliger Grundlage suspen- 
dierten Arzneistoffes in die Rezepturmasse. 

Im Falle von optisch aktiven Arzneistoffen kdnnen 
sowohl Racemate Pseudoracemate als auch enantio- 
merreine Stoffe verarbeitet werden. 

Erstaunlicherweise lassen sich mit dem erfmdungsge- 
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maBen Verfahren Pellets mil verschiedenen Durchmes- 
sem herstellen, ohne die Rezepturmassen wie z. B. bei 
Wirbelschichtverfahren verandem zu miissen. Durch 
einfache Variaiionen der tropfenbildenden DusengroBe 
kdnnen Pellets im Durchmesser von 0;2 bis 12 mm her- 
gestellt werden. 

Durch die Tatsache, daB die arzneistoffhaltigen Pel- 
lets wahrend des Herstellungsprozesses nur mit einem 
inerten Medium, z, B. flussigem Stickstoff in Beruhrung 
kommen, ist beispielsweise eine Kontamination mit 
Rflckstanden von Kiihlolen bzw. organischen Losungs- 
mittein, wie beispielsweise von der klassischen Weich- 
gelatinekapselherstellung bekannt ist, nicht gegeben. 

Die tief gefrorenen Pellets konnen nach dem Auftau- 
en in an sich bekannter Weise getrocknet und problem- 
los gelagert werden. 

Die Pellets konnen sowohl in tiefgefrorenenrals auch 
in getrocknetem Zustand weiterbehandelt werden. Ge- 
eignete MaBnahmen kdnnen z. B. das Harten von 
Weichgelatinepellets sein, wobei die Hartung mit Alde- 
hyden, z. B. Formaidehyd erfolgen kann, oder es konnen 
alginathaltige Pellets in einer waBrigen Calciumchlorid- 
losung (z, B. 2%) quervernetzt werden. 

Die erfindungsgemaBen Pellets kdnnen iiber ubliche 
Dosiersysteme in Hartgelatinekapseln oder als Granu- 
lat in Beutel abgefiillt werden. Durch die dichteste Ku- 
gelpackung ist eine genaue Abstimmung des Schuttvo- 
lumens auf die KapselgroBe moglich. woraus eine Ver- 
besserung der Dosiergenauigkeit beim Abfullvorgang 
resuitiert. Darilberhinaus kann durch die entsprechende 
Auswahl einer bestimmten PelletgroBe auf den Zusatz 
von FQllstoffen verzichtet werden. 

Im Hinblick auf die Arzneimittelsicherheit wird von 
der pharmazeutischen Industrie hohe Dosiergenauig- 
keit gefordert. Bei den herkommlichen Pelletier- bzw. 
Granuliertechniken ist dieser Standard nur mit hohem 
und kostenintensiven technologischen Aufwand zu er- 
reichen. Aufgrund des Formgebungsprozesses durch 
Tropfenbildung mit groBer KomgroBeneinheitlichkeit 
erzielt man eine hohe Dosiergenauigkeit, wobei jedes 
Pellet gleichen Durchmessers denselben Arzneistoffge- 
halt besitzt und sich daher das Verfahren fOr einzeldo- 
sierte Formen hervorragend eignet 

Es ist zu erwanen, daB die erfindungsgemaBen Pel- 
leu, die sich durch ihre einheitliche runde und gleichma- 
Bige Gestalt auszeichnen, von den Patienten aufgrund 
ihres harmonischen Gesamteindrucks sehr gut akzep- 
tiert werden. Der optische Eindruck laBt sich noch da- 
durch verstarken, daB die Pellets mit pharmazeutisch 
gebrauchlichen Farbstoffen eingefarbt werden, wie sie 
beispielsweise von Weichgelatinekapseln bekannt sind. 
Eine solche MaBnahme tragt ebenfalls zur Arzneimittel- 
sicherheit bei, da eine Verwechslung auszuschlieBen ist 
Die Einfarbung geschieht beispielsweise auf dem einfa- 
chen Weg, daB der Rezepturmasse ein entsprechender 
Farbstoff zugemischt wird. 

Die erfindungsgemaBen Pellets konnen auf vielfaltige 
Weise angewendet werden. Als Applikationsformen fUr 
Arzneistoffe sind beispielsweise orale und perorale For- 
men moglich. 

Oberraschenderweise erfolgt bei alien Arzneistoffen 
unabhangig davon, ob sie gelost, suspendiert oder emul- 
gien in den erfindungsgemaBen Pellets vorliegen, im 
Gegensatz zu herkommlichen Granulaten die Freiset- 
zung des aktiven Agens im Organismus direkt nach Ver- 
flussigung des Gels. Bei herkdmmlichen Granulaten 
mussen zunichst die Haft- und Bindekrgfte, die das Gra- 
nulat uberhaupt zusammenhalten, Qberwunden werden, 
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desweiteren mussen die so erhaltenen Unteraggregate 
benetzt und gelost werden, bis der Arzneistoff schlieB- 
lich in einer resorptionsfahigen Form vorliegt Bei den 
erfindungsgemaBen Pellets ist nur der Losevorgang der 
Matrbc als zeitbestimmender Faktor zu berucksichtigen, 
bis der Arzneistoff in seiner resorptionsfahigen Form 
vorliegt. Dabei sind weder Binde- und Haftkrafte zu 
iiberwinden, noch sind Benetzungsprobleme zu be- 
furchten, Es ist bekannt, daB einige bei den herkommli- 
chen Granulationstechniken verwendete Hilfsstoffe die 
Resorption verzogem konnen. Auf diese Stoffe kann bei 
dem erfindungsgemaBen neuen Granulationsverfahren 
verzichtet werden. 

Ein weiterer Vorteil fur das erfindungsgemaBe Pro- 
dukt besteht darin, daB bei Arzneistoffen, die Irritatio- 
nen auf den Magen- bzw. Darmschleimhauten hervorru- 
fen, deren schadliche Nebenwirkungen minimien wer- 
den konnen. Beispielsweise kdnnen Gelatine oder ande- 
re Sol-Gel bildende Proteine aufgrund ihrer groben Puf- 
20 ferkapazitaten und ihrer bioadhasiven Eigenschaften in 
der Lage sein, eine'Schutzschicht auf den Schleimh^uten 
auszubilden. Irritationen werden vermindert oder sogar 
verhindert 

Oberraschenderweise konnen unter Ausnutzung der 
bioadhasiven Eigenschaften der Sol-Gel-Bildner, insbe- 
sondere Gelatine, mit den erfindungsgemaBen Pellets 
bukkale und nasale Formulierungen, beispielsweise fur 
Peptidarzneistoffe wie Insulin und andere, zur Anwen- 
dung kommen. 

Die Tablettenherstellung aus erfindungsgemaBen, ge- 
friergetrockneten Formkorpem ist beispielsweise bei 
der Konzipierung einer bukkal applizierbaren, bioadha- 
siven Arzneiform fiir Peptidarzneistoffe, wie z. B. Insu- 
lin von Bedeutung. Solche Arzneistoffe erfordem we- 
gen ihrer Empfindlichkeit (z. B. Hitzeinaktivierung, De- 
naturierung durch organische Losungsmittel usw.) be- 
sonders schonende Verarbeitungsprozesse, die vorteil- 
hafterweise durch das erfindungsgemaBe Verfahren 
sehr leicht und einf ach sichergestellt werden konnen. 

Ein weiteres interessantes Anwendungsgebiet filr 
Pellets auf Gelatinebasis ist die Inkorporierung von Mi- 
kroorganismen zur Immobilisierung fur biotechnologi- 
sche Anwendungsgebiete. 

Erstaunlicherweise ladt sich durch die vielfaltigen Va- 
riations- und Kombinationsmoglichkeiten der erfin- 
dungsgemaBen Pellets die Freisetzung von Arzneistof- 
fen in weiten Grenzen modulieren. 

Beispielsweise kann man verschiedene PelletgroBen 
miteinander in einer Hartgelatinekapsel kombinieren. 
In Abhingigkeit von ihrer Gr6Be besitzen die Pellets 
unterschiedliche Schmelzzeiten und setzen den Arznei- 
stoff sukzessive frel 

Durch Auswahl bestimmter Makromolekiile und/ 
Oder Zusatzstoffe kann die Freisetzungsdauer und von 
Arzneistoffen ebenfalls gesteuert werden. 

Im Falle von Gelatine als hydrophiles Makromolekul 
kann beispielsweise durch die Kombination von Pellets, 
die aus Gelatinesorten unterschiedlicher Bloomzahl/ 
Molekulargewichte etc. hergestellt sind, eine verzdgerte 
Freisetzung durch unterschiedliche Schmelzzeiten in vi- 
vo erreicht werden. Weiterhin kdnnen Pellets aus Gela- 
tinesorten eingesetzt werden. die oberhalb Kdrpertem- 
peratur schmelzen (z. B. hochbloomig, 350 Bloom). So 
ist es mit der vorliegenden Erfindung erstmals auf sehr 
65 einfache Weise mdglich, bereits durch die Hilfsstoffaus- 
wahl die Arzneistofffreisetzung genauestens kontrol- 
lierbar und vorhersagbar zu gestalten und optimal den 
physiologischen Bedurfnissen anzupassea 
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egate 1 Durch die Variation der Grundrezeptur-selbst, d h.- Entwicklungsarbeit ermittelten ProzeBvariablen, wie 

hlieB- 1 unterschiedliche Weichmacher- bzw.- Wassergehalte 2. B. bei der Wirbelschichtpelletisierung und liefert 

'i den ! ^^^^ ^^^^ ebenfalls die Aufldsungsdauer beeinflussen. meist noch unbefriedigende Ergebnisse. AuBerdem sind 

g I Eine weitere Moglichkeit besteht in eine Gelatine immer zusatzliche Hilfsstoffe notwendig wie Bindemit- 

ligen, i enthaltende Grundmasse pharmazeutisch akzeptabie 5 tel, organische Losungsmittel o. a^ die sich nach den 

Form i Hanungsmittel, wie 2. B. Zitral. Aldosen etc einzuarbei- Eigenschaften des Ausgangsmaterials bemessen, Aus 

te zu \ einzelnen Gelatinemolekule nur langsam feinkomigem Material findet unter gleichen Verfah- 

1 be- vemetzen. Es resultieren Pellets, die den Arzneistoff rensbedingungen ein starkerer Pellet-(Granulat)aufbau 

nmli- ebenfalls verzogert freisetzen, statt als aus grobkomigem. Der Herstellungsprozefl 

fe die > Gelatinehaltige Pellets konnen nach der Herstellung 10 kann dariiberhinaus auch die . Bioverfugbarkeit eines 

in bei ™^ pharmazeutisch gebrauchlichen Vemetzungsmit- Arzneimittels auf der Basis solcher klassischen Pellets 

ahren gehartet werden (Aldehyde), die dann den Arznei- negativ beeinflussen, etwa wenn zuviel Bindemittel den 
stoff verzogert freisetzen. Pelletzerfall unerwunscht verzogert etc. Daher ist stets 

Pro- Durch Zusatz von magensaftresistenten Stoffen zur ein sehr hoher technologischer Aufwand erforderlich. 

:atio- Grundmatrix erhalt man Pellets, die den Arzneistoff erst 15 der wirtschaf tlich unrentabel erscheint 

Drru- : "^^^ Magenpassage freisetzen. Der voriiegenden Erfindung liegt daher weiterhin die 

wer- . Aufgnind ihrer einheitlichen Kugelgestalt sind die er- Aufgabe zugrunde, den Stand der Technik weiter zu 

inde- findungsgemaBen Pellets besonders gut fur Oberzugs- verbessem und ein Verfahren zur Herstellung von 

Puf- verfahren geeignet, da sie damit ideale Voraussetzun- Formkorpem (Pellets) zur Verfiigung zu stellen, die ei- 

en in Sen fur homogene Oberzuge besitzen. Zum einen kon- 20 nen Wirkstoff in stabiler Form, in einer Mauix verteilt, 

iuten ublich magensaftresistent uberzogen wer- enthalten. 

ogar Pellets, die aus derselben Grundrezeptur bestehen, Weiterhin ist es eine Aufgabe der voriiegenden Erfin- 
konnen mit unterschiedlichen Oberzugen (z. B. Eudragi- dung, diese Formkorper (Pellets) zur EntwickJung von 

I der ^^") versehen werden, so daB durch die Kombination in Arzneiformen zu verwenden. 

isbe- ^*"5'" Hartgelatinekapsel die Steuerung der Arzneistoff- 25 Diese Aufgabe wird dadurch gelost, daB man eine bei 

jllets freisetzung uber die unterschiedlichen Aufloseeigen- Raumtemperatur feste und in die fliissige Form uber- 

e fur schaften der Oberzuge erfolgt fuhrbare, vorwiegend aus hydrophilen Makromolekulen 

wen- von alginathaltigen Grundrezepturen kann sowie Wirkstoffen bestehende Masse, gegebenenfalls 
man durch Zugabe von wasserunloslichem Dicalcium- neben iiblichen pharmazeutischen Hilfsstoffen und ge- 

i.ge- phosphat (CaHP04) z. B. zu einer pH-neutralen bis 30 gebenenfalls Weichmachem. zur Ausrundung (Formge- 

; bei leicht basischen Gelatine/Alginat-Mischung, Pellets er- bung) in ein Tauchbad mit einer tiefkalten Flussigkeit 

dha- zeugen, die den Wirkstoff verzogert freigeben. In Saure einbringt, wobei sich eine mechanisch stabile Matrix 

(nsu- *^st sich das Calciumsalz auf und vemetzt das Alginat, ausbildet, und die so geformten Pellets anschlieBend 

we- so daB sich die Pellets nur sehr langsam aufldsen. trocknet. 

De- Ebenso kann man mit Chiiosan und Gelatine Pellets 35 Als hydrophile MakromolekQle sind insbesondere 

) be- erzeugen, die die Eigenschaft haben, im Darmsaft den KoUagen, Gelatine, fraktionierte Gelatine, KoUagenhy- 

rteil- Arzneistoff verzbgert freizusetzen. Solche Pellets kon- drolysate oder Gelatinederivate geeignet 

hren nen fur saurelabile Arzneistoffe geeignet sein, die — Eine besondere Ausfuhrungsform der Erfindung be- 

V. magensaureresistent uberzogen — retardiert erst im trifft die Verwendung von makromolekularen thermo- 

: fiir Dunndann den Wirkstoff freisetzen, 40 reversiblen Sol-Gel-Bildnem, wie z. B. KoUagen, Gelati- 

j Mi- Prinzipiell konnen alle genannten speziellen Ausfiih- ne oder fraktionierter Gelatine. Bei Verarbeitung dieser 

•logi- rungsformen der Pellets, die ein und denselben Arznei- Stoffe kann man durch Zusatz ublicher pharmazeuti- 

stoff enthalten. miteinander zur Modulierung der Frei- scher Weichmacher zu der Grundmasse eine Konsi- 

1 Va- gabe, sofem sinnvoU, in einer Arzneiform kombiniert stenz des Endproduktes (der Formkorper) erzielen, wie 

:rfin- werden. 45 sie von der konventionellen Weichgelatinekapsel bzw. 

stof- Ebenso konnen auch verschiedene Arzneistoffe mit- herkdmmlichen Weichgelatinemasse bekannt ist Solche 

einander in einer Arzneiform kombiniert werden. Rezepturen konnen konventionell getrocknet werden. 

oBen Eine gepulste Freigabe ladt sich z. B. durch die Kom- Im Rahmen der Erfindung handelt es sich um runde. 

eren. bination einer Pelletsorte, die schnell freiseut mit der- einheitliche Formkorper mit KomgroBen im Bereich 

iUets selben, die- jedoch magensaftresistent uberzogen und 50 von 0,2— 12 mm, deren Geriist hauptsachlich aus hydro- 

znei- nach Aufldsung des Oberzuges freisetzt, erreichen. philen MakromolekQlen besteht 

Neuartige Kombinationen der erfindungsgemaBen Eine weitere Patentanmeldung der ALFATEC-Phar- 

und/ Pellets lassen sich z. B. mit den sehr schnell freisetzen- ma GmbH beschreibt z. B. die Verwendung von erfin- 

I von den weichniacherfreien, gefriergetrockneten Pellets, die dungsgemaBen Pellets mit speziellen Eigenschaften zur 

in einer weiteren Anmeldung desselben Anmelders vom 55 Entwicklung von Akut- Arzneiformen fur Dihydropyrid- 

lekul selben Tage beschrieben werden, erreichen. Ihre Offen- inderivate. 

:llets, barung wird auch zimi Gegenstand der voriiegenden Der Anwendungsbereich fur die erfindungsgemaBen 

zahl/ Erfindung gemacht Formkorper ist selbstverstandlich nicht nur auf pharma- 

jerte Die fiir die erfindungsgemaBen Formkorper beschrie- zeutische Zwecke beschr&nkt Einsatzgebiete konnen 

in vi- benen Anwendungen lassen sich ebenfalls auch durch eo auch auf btotechnologischem (Cryokonservierung von 

jela- geeignete, erfindungsgemafie Weichgelatinekapselfor- Enzymen oder Bakterien, fertige NShrboden in getrock- 

tem- mulierungcn realisieren. neter Form etc) und auf kosmetischem Gebiet liegen 

). So Wie oben ausgefuhrt wurde, weisen alle klassischen (Verarbeitung von Planzenextrakten wie r B. Aloe vera 

sehr Verfahren zur Pelletherstellung gravierende Nachteile mit Gelatine zu Pellets bietet den Vorteil einer idealen, 

faus- auf, vor allem lassen sich gewunschte Pelleteigenschaf- 65 trockenen Transportform fur den feuchteempfindlichen 

itrol- ten nur schwierig durch die Herstellungsprozesse steu- Extrakt und zugleich ist mit Gelatine als kollagenhalti- 

Iden em. Die Herstellung gleichmaBig runder Formkorper gem Material ein weiterer Bestandteil von kosmetischer 
erfordert eine genaue Einhaltung der in aufwendiger Relevanz zugegen). Eine weitere Patentanmeldung der 
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ALFATEOPharma GmbH beschreibt solche Pellets, 
die Aloe vera Extrakt enthalten. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren ist nicht nur mil 
einer Vielzahl von makromolekularen Stoffen durch- 
fuhrbar, sondem halt daruberhinaus den technologi- 5 
schen Aufwand bei sehr leichi kontrollierbarem Verfah- 
rensablauf minimal und ist somit einfach und wirtschaft- 
lich durchzufuhren. 

Der erste Schritt des Verfahrens besteht darin, daB 
man das hydrophile Makromolekui, insbesondere Gela- 10 
tine, fraktionierte Gelatine, Kollagenhydrolysate oder 
Gelaiinederivate oder auch Mischungen von makromo- 
lekularen Stoffen in einem geeigneten L5sungsmittel — 
Wasser als Losungsmittel der Wahl ist in den meisten 
Fallen zu bevorzugen — lost Dabei kann Anwendung 15 
von Warme erforderlich sein, wie 2. B. bei Gelatine eine 
Temperatur von 37° C oder mehr, um ein Gel^tinesol zu 
erhalten. Weitere Hilfsstoffe wie z. B. zusatzliche Ge- 
riistbildner, Weichmacher, Fullstoffe, Dispergiermittel, 
pH-Korrigentien, Emulgatoren. Stabilisatoren, Kosol- 20 
venzien, pharmazeutisch gebrauchliche oder sonstige 
Farbstoffe, Konservierungsmittel oder Geschmacks- 
korrigentien konnen der Grundmasse zugesetzt wer- 
den. 

Der oder die Wirkstoff(e), z. B. Arzneistoffe konnen 25 
nun in diesem System entweder gelost. suspendiert oder 
auch emulgiert werden. Dafur sind geeignete maschinel- 
le Einrichtungen, z . B. Ultraschallhomogenisatoren, Pla- 
netenruhrwerke, Dusenhomogenisatoren o. a. zu ver- 
wenden, die einerseits die Verarbeitung groBer Mengen 30 
Ausgangsstoffe ermoglichen und andererseits den tech- 
nischen Aufwand begrenzen, wobei einzig zu beachten 
ist, dafl keine Inkompatibilitaten auftreten, z. B. zwi- 
schen Arzneistoff und makromolekularem Trager Der 
Oder die Wirkstoff(e) kann (konnen) auch in Form von 35 
Mikrokapseln oder Koazervaien eingesetzt werden. 

Der Begriff Arzneistoff wird in der Beschreibung und 
den Patentanspriichen in foigender Definition verwen- 
det: Arzneistoffe konnen chemisch einheitliche pharma- 
kologisch wirksame Substanzen als auch Kombinatio- 40 
nen aus verschiedenen pharmakologisch wirksamen 
Komponenten sein. Femer soil der Arzneistoffbegriff 
aber auch Pflanzenextrakte allgemein umfassen und 
schlieBlich auch Enzyme mit einbeziehen. 

Gerade fur Pflanzenextrakte und Enzyme ist eine 45 
schonende Weiterverarbeitung gemaB der vorliegenden 
Erfindung wunschenswert, da diese Stoffe bei konven- 
tioneller Verarbeitung leicht ihre Aktivit&t verlieren, 
z. B. durch Warmeeinwirkung, Einwirkung von organi- 
schen Losungsmitteln usw. 50 

Im Falle fiir die Erfindung geeigneter Arzneistoffe 
besteht keinerlei Begrenzung bzgl. der Indikationsgrup- 
pen. im folgenden werden beispielhaft Indikationsgrup- 
pen und einige zugehdrige Vertreter genannt: 

55 

1. Starke Analgetika, z. B. Morphin, Dextropropox- 
yphen, Pentazocin, Pethidin, Buprenorphin; 

2. Antirheumatika/Antiphlogistika (NSAR), z. B. In- 
dometacin, Diclofenac, Naproxen. Ketoprofen, Ibu- 
profen, Flurbiprofen, Acetylsalicylsaure, Oxicame; 60 

3. beia-Sympathicolytica, z. B. Propranolol, Alpre- 
nolol. Atenolol, Bupranolol Salbutamol; 

4. Steroidhormone. z. B. Betamethason, Dexame- 
thason, Methylprednisolon, Ethinylestradiol, Me- 
droxyproges teron, Prednison, Prednisolon ; 65 

5. Tranquillizer, z. B. Oxazepam, Diazepam, Lora- 
zepam; 

6. alpha-Sympathicolytica, z . B. Ergotamin, Dihy- 
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droergotamin, Dihydroergo toxin; 

7. Hypnotika und Sedativa, z. B. Secbutabarbital, 
Secobarbital, Pentobarbital, Doxylamin, Diphenhy- 
dramin; 

8. tricyclische Antidepressiva, z. B. Imipramin, Nor- 
triptylin, Clomipramin, Amitryptilin; 

9. Neuroleptika, z. B. Chlorprothixen, Chlorproma- 
zin, Haloperidol, Triflupromazin, Lithiumcarbonat, 
Lithiumsulfat; 

10. Gichtmittel, z. B. Benzbromaron, AUopurinol; 

11. Antiparkinsonmittel, z.B. Levodopa, Amanta- 
din; 

12. Koronartherapeutika oder Calciumantagoni- 
sten, Z.B. Nifedipin u. a. Dihydropyridinderivate; 
Salpetersaureester wie Glycerintrinitrat, Isosorbid- 
mononitrat und Isosorbiddinitrat; Verapamil, Gal- 
lopamil, Molsidomin; 

13. Antihypertensiva, z. B. Clonidin, Methyldopa, 
Dihydraiazin, Diazoxid; 

14. Diuretika, z. B. Mefrusid, Hydrochlorothiazid, 
Furosemid, Triamteren, Spironolacton; 

15. orale Antidiabetika, z. B. Tolbutamid, Glibencla- 
mid; 

16. Chemotherapeutika oder Antibiotika, z. B. Peni- 
cilline wie Phenoxymethylpenicillin, Amoxycillin, 
Ampicillin. Pivampicillin, Bacampicillin, Dicloxacil- 
lin, Flucloxacillin; Cephalosporine wie Cef alexin. 
Cefaclor; Gyrasehemmstoffe wie Nalidixins^ure, 
Ofloxacin, Norfloxacin; Erythromycin, Lincomycin, 
Tetracyclin, Doxycyclin, Trimethoprim, Sulfame- 
thoxazol. Chloramphenicol, Rifampicin; 

17. Lokalanasthetika, z. B. Benzocain; 

1 8. ACE-Hemmstoffe, z. B. Enalapril, Captopril; 

19. Mukolytika, z. B. Acetylcystein, Ambroxoi, 
Bromhexin; 

20. Antiasthmatika, z. B. Theophyllin; 

21. Mineralstoffpraparate, z. B. Magnesium-, Calci- 
um-, Kaliumsalze, Eisenpraparate; 

22. Neurotropika,'Z. B. Piracetam; 

23. Ulcustherapeutika, z. B. Cimetidin, Pirenzepin; 

24. Provitamine und Vitamine. z. B. Biotin, Cyano- 
cobalamin, Ergocalciferol, Ascorbinsaure, Thiamin, 
Pyridoxin, alpha-Tocopherol, Retinol, beta-Caro- 
tin; 

25. Peptidarzneistoffe, z. B. Insulin, Interferone; 

26. Digitalisglykoside, z. B. Digitoxin, Digoxin; 

27. Antiemetika, z. B. Metoclopramid; 

28. Enzyme, z. B. Plasmin, Desoxiribonuklease; 

29. Antiarrhytmika; 

30. Antiepileptika; 

31. Antikoagulantia; 
32.Spasmol3^ika; 

33. Antimykotika; 

34. Hormone; 

35. Venentherapeutika; 

36. Immunsuppresiva; 

37. Tuberkulostatika; 

38. Virustatika; 

39. Zytostatika; 

40. Impfstoffe; 

41. Phytopharmaka, z. B. Gingko biloba Extrakt; 

42. Stoffe zur Behandlung von AIDS. 

Im Sinne der obengenannten Arzneistoffliste sind 
auch enantiomerreine Wirkstoffe oder Pseudoracemate 
. erf indungsgem&6 geeignet 

Weiterhin kdnnen auch Wirkstoffe aus dem Bereich 
der diatetischen Lebensmittel verwendet werden. 



15 
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Makromolekflle bzw. Gerustbildner fflr -die- erfin- 
dungsgem^en Fomikorper sind zum Beispiel: 
Hydrophile Makromolekule wie z. B. Albumine. Pflan- 
zenproteine, Agar-Agar, Gummi arabicum, Pektine, 
Traganth, Xanthan, naturliche sowie modifizierte Star- 
ken, Dextrane, Dextrine. Maltodextrin, Methylcellulose 
und andere veratherte Ceilulosen, Celluioseather-poly- 
saccharide, Carboxymethylcellulosen, veratherte Car- 
boxymethylcellulosen, Hydroxypropylcellulose, Hy- 
droxypropylmethylcellulose, Hydroxypropylmethylcel- 
lulosephtalat, Celluloseacetatphtalat, Polyvinylalkohol, 
Polyvinylpyrrolidon, Polyacrylsaure, Polymere aus Me- 
thacrylsaure und Methacrylsaureestem, Chitosan, Algi- 
nate (z. B. Natriumalginat), Mischungen aus den oben- 
genannten Stoffen, insbesondere aber Kollagen, Gelati- 
ne, fraktionierte Gelatine, Kollagenhydroiysate, Gelati- 
nederivate oder Kombinationen der letztgenannten 
Stoffe untereinander sowie mit den eingangs erwahnten 
Makromolekiilen. 

Gerade die letztgenannten Polymere sind durch ver- 
besserte Herstellungstechnologien und die modeme 
Analytik in ihren physikalisch-chemischen Eigenschaf- 
ten so beherrschbar geworden. daB ihnen in Zukunft 
noch starkeres Interesse als bisher zukommen wird 

Vorieilhafterweise lassen sich bei Verwendung von 
Gelatine, auBer der Tatsache, daB ein bioabbaubares 
Polymer vorliegt, eine Reihe weiterer spezifischer Ei- 
genschaften dazu ausnutzen, den Einsatz fremder Hilfs- 
stoffe zu reduzieren bzw. zu begrenzen. Bekannterma- 
Ben besitzt Gelatine nicht nur viskositatserhohende Ei- 
genschaften, sondem zeigt auch z. B. emulgierende Wir- 
kung fur lipophile Substanzen oder losungsvermittelnde 
Eigenschaften fiir schwer wasserlosliche Stoffe. 

Eine ganz besondere Eigenschaft ist ihr amphoterer 
Charakter, der es ermoglicht, kolloid-disperse Systeme 
(Nanosole) von Arzneistoffen zu stabilisieren (siehe da- 
zu die o.g. Patentanmeldung P 41 40 195.0 der Anmelde- 
rin). 

Typische Konzenirationsbereiche der Makromoleku- 
le, bezogen auf die zu verarbeitende Masse sind 
0,5-70 % (g/gX z. B. 0,5-40%. 

Als zusatzliche Gerustbildner. insbesondere fiir die 
Ausfuhrungsform ohne Weichmacher mit anschlieBen- 
der Gefriertrocknung. konnen eingesetzt werden: 
Dextran, Zucker wie z. B. Saccharose, Glycin, Lactose, 
Sorbit, PVP (Polyvinylpyrrolidon) oder Kombinationen 
vorgenannter Stoffe untereinander, insbesondere aber 
Mannit 

Diese Stoffe, insbesondere aber Mannit, verbessem 
als Fullkomponenten die Stabilitat des polymeren Ge- 
rusts in den erfindungsgemaOen Pellets und somit deren 
mechanische Eigenschaften. 

Bevorzugte Konzentrationen dieser Zusatze sind 
0-300/0 (g/g), 

Es kann ebenfalls mdglich sein, mit einem der unter 
"zusatzliche Gerustbildner" aufgefuhrten Stoffe allein, 
d. h. ohne Zusatz von den unter "Makromolekule" auf- 
gefuhrten Stoffen, akzeptable Pellets zu produzieren. 

Fur die beschriebene besondere Ausfuhrungsform 
der Erfindung, bei der einer Grundmasse, die thermore- 
versibie Sol-Gel-Eigenschaften aufweist, Weichmacher 
zugesetzt wird, sind dazu beispielsweise folgende Sub- 
stanzen geeignet: 

Glycerol, Propylenglykol, Poiyethylenglykole. Triacetin, 
Sorbit, Sorbitangemische, SorbitoUdsungen, Glucosesi- 
rup etc 

Bevorzugte Konzentrationen sind 0—50% (g/g). 
Durch Variation von Art und Konzentration dieser 



Weichmacher kann erfmdungsgemaD ein Gehalt an 
Restfeuchte im Endprodukt entsprechend eingestellt 
und aufrechterhalten werden. So kdnnen beispielsweise 
durch Verwendung von Sorbit Pellets mit geringerem 
5 Wassergehalt erhalten werden als mit der gleichen 
Menge Glycerol. 

Als Kosolvenzien konnen organische, bevorzugt mit 
Wasser mischbare Ldsungsmittel wie z. B. Methanol, Et- 
hanol Oder Aceton verwendet werden, die das Einarbei- 

10 ten von Arzneistoffen in das System erleichtem. 

Man wird jedoch Wasser als Ldsungsmittel der Wahl 
vorziehen und erst dann ein Kosolvens zusetzen, wenn 
die Verarbeitung des Arzneistoffs Probleme bereiten 
sollte (z. B. keine homogene Verteilung, instabile Emul- 

15 sion usw.). 

Solche Kosolvenzien kdnnen dann besonders vorteil- 
haft eingesetzt werden,. wenn Arzneistoffe in koUoid-di- 
sperser Verteilung in die erfindungsgemaOen Pellets 
eingearbeitet werden sollen. In der genannten Patentan- 

20 meldung P 41 40 195.0 der ALFATEC-Pharma GmbH 
werden solche kolloid-dispersen Systeme (Nanosole) 
und Verfahren zu ihrer Herstellung mit Gelatine be- 
schrieben. Arzneimittel, die solche Nanosole enthalten, 
zeichnen sich durch eine unmittelbar nach der Wirk- 

25 stofffreisetzung beginnende Resorption aus und eignen 
sich damit bevorzugt fiir Arzneistoffe mit problemati- 
scher BioverfiigbarkeiL Sie verhalten sich also, biophar- 
mazeutisch gesehen, wie eine echte Ldsung, ohne aber 
eine solche zu sein. 

30 Das im ersten Schritt beschriebene System wird nun 
zur Formgebung iiber ein geeignetes Dosiersystem in 
eine tiefkalte, leicht verdampfbare Flussigkeit einge- 
tropft, bevorzugt in ein Tauchbad mit flussigem Stick* 
stoff. Jeder diskrete Tropfen nimmt dabei einerseits be- 

35 reits w^rend des freien Falls, andererseits im Tauchbad 
durch die um ihn entstehende Gashtille bzw. die Grenz- 
flachenspannung System/Gas Kugelgestalt an, bevor 
ein vollstandiges Ausfrieren erfolgt. Gerade dieses fast 
schockartige, aber dennoch kontroUiert steuerbare Ge- 

40 frieren fixiert den gegebenen Zustand des Systems au- 
genblicklich, d. h. es kann kein Arzneistoff in das umge- 
bende Medium diffundieren, geldster Arzneistoff kann 
nicht mehr auskristallisieren, Suspensionen konnen 
nicht mehr sedimentieren, koUoide Dispersionen (Nano- 

45 sole) zeigen keine Ostwald-Reifung, Emulsionen kdnnen 
nicht mehr brechen, thermisch empfindliche oder feuch- 
tigkeitsempfindliche Stoffe werden cryokonserviert, das 
Tragergeriist kann nicht zusammenschrumpfen usw. 
Das Herstellungsverfahren mit einem inerten Flussiggas 

50 hat also keine nachteilige Beeinflussung oder Verande- 
rung des Produkts zur Folge, was einen groBen Vorteil 
darstellt Die gewunschten Eigenschaften werden beibe- 
halten. 

Als Dosiersysteme eignen sich alle Vorrichtungen, die 
55 diskrete, gleichmaBige Tropfen vorherbestimmbarer 
GroBe erzeugen konnen, z. B. pipettenartige Tropfvor- 
richtungen, geeignete Spriih- oder Zerstaubungsdiisen 
oder peristaltische Pumpen. 
Weiterhin konnen fiir das erfindungsgem^Be Verfah- 
60 ren Dosiervorrichtungen mit Einstrahldusen verwendet 
werden. wie sie von Verkapselungsverfahren, z. B. dem 
Globex- Verfahren oder von der Spherex-Maschine der 
Firma Freund bekannt sind, die das zu tropfende Gut 
ggf. getaktet oder intermittierend ausstoBen. 
65 Eine bevorzugte Ausfuhrungsform des erfindungsge- 
maBen Verfahrens setzt das von Messer Griesheim 
GmbH entwickelte Cryopel®- Dosiersystem (basierend 
auf DE-OS 37 11 169) ein- In Verbindung mit einer 
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Tauchfrostanlage. der Cryopel®-Anlage ist die apparati- 
ve Umsetzung des erfindungsgemaBen Verfahrens be- 
sonders vorteilhaft Diese Anlage, die mit flussigem 
Stickstoff betrieben werden kann, zeichnet sich beson- 
ders durch ihre Wirtschaftlichkeit aus. Die Gefrierlei- 5 
stung betragi je nach Produktzusammensetzung bis zu 
30 1 pro Stunde. Dabei ist diese Anlage aufgrund ihrer 
gunstigen Abmessungen uberali und daruberhinaus so* 
gar fur Sterilbetrieb einsetzbar. Kontinuierliche Ar- 
beitsweise bei geringem Wartungs- und Reinigungsauf- 10 
wand ermogiicht die wirtschaftliche Umsetzung des er- 
findungsgemaBen Verfahrens in den industriellen MaB- 
siab. GroBtechnische Anlagen sind bereits im Einsatz 
und erbringen Stundenleistungen von bis zu 400 kg. 

SoUte das zu verarbeitende System nicht ausreichend 15 
flieB- bzw. tropffahig sein, kann z. B. weiterer Wasserzu- 
saiz erfolgen, die Verarbeitungsiemperatur erhoht wer- 
den Oder aber auch Druck bei der Dosierung zur An- 
wendung kommen. Im umgekehrten Falle (System zu 
niedrigviskos) ist analog Unterdruck anzuwenden. Auf 20 
diese Weise gewahrleistet man gleichmaBige Bildung, 
wie auch AbriB der einzelnen Tropfen. Die Verarbei- 
tungstemperatur kann in weiten Bereichen variiert wer- 
den, liegt aber bevorzugt unterhalb von 80** C im Falle 
von Gelatine, um den thermischen Abbau der Gelatine 25 
weitgehend zu vermeiden. 

Somit konnen unter Verwendung der Cryopel®-Do- 
siervorrichtung Massen, deren Viskositat sich in einem 
weiten Bereich bewegt, z. B. 1 x 10 — 3 bis 12^ Pa s. pro- 
blemlos dosiert werden. 30 

Als tiefkalte Fliissigkeit eignet sich jede Flussigkeit, in 
der die Gelatinemasse augenblicklich erstarrt und die 
keine schadlichen Riickstande auf oder in der Weichge- 
latinekapsel zuriickiaBL Besonders bevorzugt ist fliissi- 
ger Stickstoff. Weitere tiefkalte Flussigkeiten, die sich 35 
fiir das erfindungsgemaBe Verfahren eignen konnen, 
sind z. B. flussige Edelgase wie Argon, Fluorchlorkoh- 
lenwasserstoffe, flussige Luft oder Kuhlsole. 

In Abhangigkeit vom gewahlten Dosiersystem kann 
eine KomgroBeneinheitlichkeit von fiber 70% erreicht 40 
werden. die sich durch KJassieren noch zusatzlich erho- 
hen laBt Gerade diese Einheitlichkeit der erfindungsge- 
maBen Pellets macht sie als pharmazeutisch technologi- 
sche Grundform gegenuber herkommlichen Pellets ide- 
al und ermogiicht die Herstellung einzeldosierter Arz- 45 
neiformen (z. B. Pellets von 4 — 12 mm Durchmesser). 

Die gefrorehen Pellets werden nach der Herstellung 
Oder aber nach dem TrocknungsprozeB (siehe unten) 
klassiert, wenn dies erforderlich sein sollte, um eine re- 
produzierbare KorngroBe zu erhalten. FehlgroBen kon- 50 
nen emeut dem GesamtprozeB zugefiihrt werden, so 
daB ein verlustfreies bzw, verlustarmes Arbeiten durch 
Riickfuhrung gewahrleistet isL 

Im dritten Verfahrensschritt kdnnen die Pellets auf 
konventionelle Weise getrocknet werden. Im Falle der 55 
beschriebenen besonderen Ausfiihrungsform der Erfm- 
dung, nach der sich durch Weichmacherzusatz eine 
Konsistenz der Pellets einstellen laBt, die der konventio- 
neller Weichgelatinekapseln ahnelt, kann die die Trock- 
nung mittels der auch in der Weichgelatinekapselher- eo 
stellung verwendeten Gerate, z. B. Trockentumbler und 
Umluftirockner. erfolgen. 

Es ist aber ebenso mdglich, das Produkt bei entspre- 
chend tiefen Temperaturen, z. B. — 30**C, zunachst zwi- 
schenzulagem, z. B. in einer Kuhlkammer. 65 

Im Falle von weichmacherfreien Pellets kSrinen diese 
auch im gefrorenen Zustand gefriergetrocknet werden. 

Die Sublimation des festen (gefrorenen) L5sungsmit- 
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tels bei der Gefriertrocknung fuhrt dann zum Endpro- 
dukt Das Tragermaterial bildet ein Netzwerk aus. 

Die getrockneten FormkSrper konnen, ihrem weite- 
ren Verwendungszweck entsprechend, weiterverarbei- 
tet werden. Sie konnen als Granulate abgefullt, in Hart- 
gelatinekapseln dosiert oder in Abhangigkeit von ihrer 
GroBe als einzeldosierte Arzneiformen (z. B. Pellets mit 
Durchmessem von 4—12 mm) verpackt werden. Ober- 
raschenderweise lassen sich gefriergetrocknete Pellets 
auch zu Tabletten pressen, vorzugsweise mit Gelatine 
als Tragermaterial 

Bei diesem erfindungsgemaB beschriebenen Verfah- 
ren mussen im Gegensatz zu den konventionellen Pelle- 
tierverfahren des Standes der Technik nur wenige Pro- 
zeBvariablen beachtet werden. Die PelletgroBe laBt sich 
in weiten Bereichen beeinflussen, ohne daB aufwendige 
ProzeBschritte aufeinander abgestimmt werden mussen. 
AuBerdem laBt sich stets mit wenigen Testversuchen 
feststellen, ob die Rezepturmasse ffir die erfindungsge- 
maBe Pelletherstellung geeignet ist Als einziges Kriteri- 
um dafiir gilt die Fahigkeit besagter Masse, diskrete 
Tropfen von definierter GroBe zu bilden. 

Man bedenke weiterhin, daB jegliche Staubbelastung 
und Cross-Kontamination wahrend des Herstellungs- 
prozesses entfallt, da das Mischen, Transportieren oder 
Agglomerieren von Pulvem als unit-operation durch 
Schritte wie etwa Losen, Suspendieren, Fordem von 
(viskosen) Flussigkeiten usw. ersetzt wird. Daruberhin- 
aus ist die Reproduzierbarkeit der Produkteigenschaf- 
ten auf keinem anderen als auf dem erfindungsgemaB 
vorgeschlagenen Weg so gegeben. Eine Umsetzung in 
den industriellen MaBstab ist einfach. Bisher wurde die- 
ses Verfahren noch nicht zur Herstellung der erfin- 
dungsgemaBen Pellets beschrieben. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren zur Herstellung 
von arzneisioffhaltigen Pellets benotigt keine auBeren 
UmhuUungen (Blister, Hohlkorper als GieBformen eta) 
wahrend der Herstellung (Formgebung). Das Produkt 
failt, als freiflieBendes Gut an. 

In jedem Falle gewahrleistet die runde, einheitliche 
Form und GroBe der erfindungsgemaBen Pellets eine 
genaue Dosierbarkeit bei leichter Handhabung, die auf 
herkommliche Art und Weise so nicht zu verwirklichen 
ist 

Das erfindungsgemaBe Verfahren bieiet dariiberhin- 
aus den Vorteil, daB sich beispielsweise eine Vielzahl 
von Arzneistoffen. die bisher nur von spezialisierten 
Lohnherstellem zu Weichgelatinekapseln verarbeiten 
lassen, mit diesem Verfahren von pharmazeutischen 
Herstellem selbst. z. B. zu einzeldosierten Weichgelati- 
nevoUkugeln verarbeiten lassen. 

Die vorstehenden Ausfiihrungen geben nur einige 
Beispiele von Anwendungsmoglichkeiten der erfin- 
dungsgemaBen Pellets; der Fachmann kann im Rahmen 
seines Fachwissens aufgrund der vorliegenden Be- 
schreibung der Erfindung zahlreiche weitere Beispiele 
ohne weiteres angeben und ausf Qhren. 

Beispiel 1 

(Gefriergetrocknete Pellets) 

Arzneistof f : Benzocain 

Rezeptur der zu verarbeitenden Grundmasse: 

210 g Gelatine 1 70 Bloom 
50 g Dextran (Molekulargewicht ca. 10 000) 
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29 g Saccharose 

1 g Pfefferminzaroma 
710 g destilliertes Wasser 
lOOOg 

Das Gelaiinepulver wind mit dem Pfefferminzaroma 
gemischt, das Wasser, das bereits das Dextran sowie die 
Saccharose gel5st enthSlt zugegeben und nach Vorquel- 
lung bei 50^ C geschmolzen. In dieser Ldsung werden 
10 g mikronisiertes Benzocain unter Uitrabeschaliung 
suspendiert 

AnschlieBend entluftet man im Vakuum. Ober die 
Cryopel®-Dosiervorrichtung iropft man in ein Tauch- 
bad mit flussigem Stickstoff und formt damit Pellets. 

Durch anschHeBende Gefriertrocknung wird das 
Wasser entzogen. 

Nach Klassierung liegen 78% der Pellets im GrdBen- 
bereich von 2—2^ mm. 

Die getrockneten Pellets werden auf einer Exzenter- 
presse direkt zu Lutschtabletten mit einem durch- 
schnittlichen Benzocaingehalt von 5 mg verpreBt 

Beispiel 2 

Arzneistoff : Kaliumchlorid 

Grundmasse: 

625 g Kollagenhydrolysat 
50 g Citronensaure 
2325 g destilliertes Wasser 
3000 g 

Das Kollagenhydrolysat und die Citronensaure wer- 
den unter RQhren im Wasser geldsL In dieser Ldsung 
werden 190 g Kaliumchlorid geldst. 

Nach Entschaumen im Vakuum tropft man uber die 
Cryopel®-Dosiervorrichtung in ein Tauchbad mit flussi- 
gem Stickstoff und formt damit Pellets von durch- 
schnittlich 4 mm GroBe. 

Durch anschHeBende Gefriertrocknung wird das 
Wasser entzogen. 

Die Pellets werden in luftdichte Beutel verpackt, eni- 
sprechend einer Einzeldosierung von 1 g Kaliumionen. 

Der Inhalt eines Beutels Idst sich in Wasser von 
Raumtemperatur innerhalb von 5 Minuten vollstandig 
auf. 

Beispiel 3 

Arzneistoff: Phenoxymethylpenicillin-Kalium 
Grundmasse: 

200 g Dextran (Molekulargewicht ca. 60 000) 
200 g Gelatine 20 Bloom 

5 g Orangenaroma 
250 g Mannit 
100 g Saccharose 
destilliertes Wasser ad 2500 g 

Die Bestandteile werden gemischt und in dem Wasser 
bei einer Temperatur von 40** C gelost lOOg Phenox- 
ymethylpenicillin-Kalium werden in dieser Ldsung un- 
ter Ruhren gelost 

Nach Entschaumen im Vakuum iropft man uber die 
Cryopel®-Dosiervorrichtung in ein Tauchbad mit flussi- 
gem Stickstoff und formt damit Pellets. Durch anschlie- 
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fiende Gefriertrocknung wird das Wasser entzogen. 

231 g der getrockneten Pellets (entsprechend einem 
durchschnittlichen Gehalt an Phenoxymethylpenicillin- 
Kalium von 270 mg) werden in Einzelbeutel eingesie- 
5 gelt Zum Bereiten einer direkt einnehmbaren Trinklo- 
sung wird der Inhalt eines Beutels in Wasser aufgeldst 

Beispiel 4 (Weichgelatinepellets) 

10 Beispiel fiir eine Weichgelatinemasse, in der zu verar- 
beitender Arzneistoff gel5st werden kann. 



Gelatine 150 Bloom 2,6 kg 

Glycerin (85%ig) 1,0 kg 

15 Dihydrocodeinhydrogentartrat 0,1 kg 

Wasser 63 kg 



Der Wirkstoff wird in 1 kg Wasser unter Ruhren voll- 
20 standig gelost Das Gelatinegranulat wird in der verblei- 
benden Menge Wasser vorgequollen und danach unter 
Ruhren Glycerin und die Wirkstofflosung zugegeben. 
Nach Schmelzen der Gelatine und homogenisieren der 
Ldsung werden wie in Beispiel 1 beschrieben Pellets 
25 durch Eintropfen der Masse in flussigen Stickstoff her- 
gestellt Die Pellets werden auf iibliche Weise getrock- 
net und anschlieBend in opake Hartgelatinesteckkap- 
seln mit einem durchschnittlichen Gehalt von 10 mg Di- 
hydrocodeintartrat abgefullt Im Dissolutiontest (Appa- 
30 ratur nach USP XXI. 500 ml Wasser, 37** C. 50 UpM) 
setzt die Arzneiform 70% des Wirkstoffs in 4^ Minuten 
fret 

Beispiel 5 

35 

Beispiel fur eine Weichgelatinemasse, in der der Arz- 
neistoff emulgiert vorliegt 



Gelatine 2 1 0 Bloom 2,6 kg 

^ Glycerin (85%ig) 1 ,25 kg 

alpha-Tocopherolacetat 0,25 kg 

Wasser 6JB kg 



45 23 kg Gelatine werden nach Anquellen in einer Mi- 
schung aus 1 kg Glycerin (85%) und 6,5 kg Wasser bei 
55* C unter Vakuum blasenfrei geschmolzen. Unter Ui- 
trabeschaliung wird der Wirkstoff in die Masse einemul- 
giert Die Emulsion wird anschlieBend in der beschrie- 

50 benen Weise zu Pellets verarbeitet die auf ubliche Wei- 
se getrocknet werden. Die Pellets werden in opake 
Hartgelatinesteckkapseln mit einem durchschnittlichen 
Gehalt von 25 mg a-Tocopherolacetat abgefullt 

55 Beispiel 6 



Beispiel fur eine Weichgelatinemasse, in der der Arz- 
neistoff suspendiert werden kann. 

60 Gelatine 1 70 Bloom 2J5 kg 

Glycerin (85%ig) 1 .0 kg 

Dexamethason, mikronisiertes Pulver 0,025 kg 

Wasser 4,0 kg 



2J5 kg Gelatine werden nach Anquellen in einer Mi- 
schung aus 1 kg Glycerin (85 %) und 6,5 kg Wasser bei 
55^ C unter Vakuum blasenfrei geschmolzen. Das mi- 
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kronisierie Dexamethasonpulver wird auf ubiiche Wei- 
se in der Masse suspendiert Die homogene Suspension 
wird in der beschriebenen Weise zu Pellets verarbeitet 
Nach Trocknung werden die Pellets in Hartgelatine- 
steckkapseln mit einem Steroidgehalt von durchschnitt- 
lich 0^ mg abgefullt 



Beispiel 7 (Weichgelatinevollkugel) 



p-Carotin 
Ascorbylpalmitat 
Gelatine 140 Bloom 
Glycerin (85%ig) 
Wasser 



3g 
3g 
170 g 
70 g 
4,0 kg 



P-Carotin und Ascorbylpalmitat werden in Aceton 
gelost 

2,5 kg Gelatine werden nach Anquellen in einer Mi- 
schung aus 1 kg Glycerin (85%) und 6,5 kg Wasser bei 
55** C unter Vakuum biasenfrei geschmolzen. Die orga- 
nische p-carotinhaltige Losung wird dazugegeben und 
das Aceton unter Vakuum entfernt AnschlieBend engt 
man die Losung auf 600 g ein. Die homogene Suspen- 
sion wird in der in Beispiel 13 beschriebenen Weise zu 
Vollkugeln verarbeitet und getrockneL Das einzeln zu 
dosierende Produkt hat einen p-Carotingehalt von 
durchschnittlich 6 mg. 

Patentanspruche 

1. Wirkstoffhaltiges Granulat oder Pellet, gekenn- 
zeichnet durch eine Dispersion des oder der Wirk- 
stoff(e) in einer Matrix aus vorwiegend hydrophilen 
MakromolekQlen. 

2. Pellet nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. 
daB das hydrophile Makromolekul ein thermore- 
versibler Sol-Gel-Bildner ist 

3. Pellet nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, 
daB das Makromolekul Kollagen, Gelatine, fraktio- 
niene Gelatine, ein Kollagenhydrolysat und/oder 
ein Gelatinederivat ist 

4. Pellet nach einem der AnsprQche 1 bis 3, gekenn- 
zeichnet durch eine KomgroDe von 0,2 bis 12 mm. 

5. Pellet nach einem der Anspriache 1 bis 4. dadurch 
gekennzeichnet, daB der Wirkstoff ein Arzneistoff 
ist 

6. Pellet nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, dafi der Wirkstoff ein Diagnosti- 
kum ist 

7. Pellet nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet. daB der Wirkstoff ein Kosmeti- 
kum ist 

8. Pellet nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Wirkstoff ein Enzym oder 
Bakterium ist 

9. Pellet nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Wirkstoff eine Nllhrsub* 
stanz fur Mikroorganismen ist 

10. Pellet nach einem der Anspruche 1 bis 9, ge- 
kennzeichnet durch einem pharmazeutisch akzep- 
tablen Hilfsstoff fur die Matrix. 

11. Pellet nach Anspruch 10, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Matrix einen pharmazeutisch akzepta- 
blen Weichmacher enthalt 

12. Pellet nach einem der Anspriiche 1 bis 10, da- 
durch gekennzeichnet, dafi die Matrix frei von 
Weichmachem ist 
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13. Pellet nach einem der Anspriiche 1 bis 12, ge- 
kennzeichnet durch einen Wirkstoff in fliissiger, pa- 
stoser Oder fester Form. 

14. Pellet nach Anspruch 13, dadurch gekennzeich- 
net, daB der Wirkstoff in Losung vorliegt 

15. Pellet nach einem der Anspriiche 1 bis 13, da- 
durch gekennzeichnet, dafi der Wirkstoff als Nano- 
sol in kolloiddisperser Verteilung vorliegt 

16. Pellet nach einem der Anspriiche 1 bis 15, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Matrbc einen zusatz- 
lichen Gerustbildner enthalt 

17. Pellet nach Anspruch 16, dadurch gekennzeich- 
net. daB der zusStzliche Gerustbildner Dextran, ein 
Zucker, Glyzin, Lactose, Sorbit, Mannit und/oder 
Polyvinylpyrrolidon ist 

18. Pellet nach Anspruch 16 und/oder 17, dadurch 
gekennzeichnet daB der zusatzliche Gerustbildner 
in einer Menge von 0,1 bis 13 Gewichtsprozent des 
Granulats vorliegt 

19. Pellet nach Anspruch 1 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB der Weichmacher in einer Menge von 0,1 
bis < 50 Gewichtsprozent, bezogen auf das Pellet, 
vorliegt 

20. Pellet nach einem der Anspriiche 1 bis 19, da- 
durch gekennzeichnet, dafi es als Lyophilisat vor- 
liegt 

21. Pellet nach einem der Anspriiche 1 bis 20, ge- 
kennzeichnet durch den Gehalt einer Puffersub- 
stanz. 

22. Schnellauflosendes Pellet nach einem der An- 
spriiche 1 bis 20, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
Matrix im wesentlichen aus einem Kollagenhydro- 
lysat, einem kaltwasserloslichen Gelatinederivat 
oder Gelatine mit einem Maximum der molekula- 
ren Gewichtsverteilung unterhalb 10^ D besteht 

23. Pellet mit verzogerter Freisetzung der Wirk- 
stoffe nach einem der Anspriiche 1 bis 21, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Matrix im wesentlichen 
Gelatine und Chitosan enthalt 

24. Pellet nach einem der Anspriiche 1 bis 23, ge- 
kennzeichnet durch eine gummieiastische (halbfe- 
ste) Konsistenz. 

25. Verwendung der Pellets nach einem der An- 
spriiche 1—24 zur Herstellung einer Tablette. 

26. Tablette, hergestellt nach Anspruch 25, dadurch 
gekennzeichnet daB sie frei von Tablettierhilfsstof- 
fen ist 

27. Hartgelatinekapsel oder Weichgelatinekapsel, 
enthaltend Pellets nach einem der Anspruche 1 bis 
24. 

28. Tablette oder Gelatinekapsel nach Anspruch 26 
und/oder 27, gekennzeichnet durch den Gehalt an 
mehreren verschiedenen Pellets nach einem der 
Anspriiche 1 bis 24. 

29. Orale Arzneiform, enthaltend Pellets, nach ei- 
nem der Anspriiche 1 bis 24. 

30. Perorale Arzneiform, enthaltend Pellets nach 
einem der Anspriiche 1 bis 24. 

31. Bukkale Arzneiform, enthaltend Pellets nach ei- 
nem der Anspruche 1 bis 24. 

32. Nasale Arzneiform, enthaltend Pellets nach ei- 
nem der Anspriiche 1 bis 24. 

33. Verfahren zur Herstellung eines wirkstoffhalti- 
gen Pellets, dadurch gekennzeichnet daB man 

a) eine tropff^ige Masse, die hydrophile Ma- 
kromolekiile und ein Ldsungsmittel enthalt, 
herstellt, 

b) den Wirkstoff in der tropffahigen Masse di- 



DE 42 01 179 Al 

23 24 

spergiert, und 

c) die Dispersion in eine tiefkalte inerte Fliis- 
sigkeit eintropft und so den Pellet formt 

34. Verfahren nach Anspruch 33, dadurch gekenn- 
zeichnet. daB man als hydrophile Makromolekule 5 
Gelatine, fraktionierte Gelatine, Kollagenhydroly- 
sat und/oder ein Gelatinederivat einsetzt 

35. Verfahren nach Anspruch 33 und/oder 34, da- 
durch gekennzeichnet, daB man als Ldsungsmittel 
Wasser einsetzt 10 

36. Verfahren nach einem der Anspruche 33 bis 35, 
dadurch gekennzeichnet, daB man die hydrophilen 
Makromolekule in einer Menge von 0,5 bis 
70 Gew.-%, bezogen auf die tropffahige Masse ein- 
setzt j5 

37. Verfahren nach einem der AnspHiche 33—36, 
dadurch gekennzeichnet, daB man die Dispersion in 
flussigen Stickstoff eintropft 

38. Verfahren nach einem der Anspruche 33—37. 
dadurch gekennzeichnet, daB man aus der Disper- 20 
sion Tropfen in gleichmaBiger vorherbestimmter 
Form mittels eines Dosiersystems herstellt 

39. Verfahren nach einem der Anspruche 33—38, 
dadurch gekennzeichnet daB man in Stufe a) einen 
Weichmacher fur die hydrophilen Makromolekule 25 
zusetzt 

40. Verfahren nach einem der Anspruche 33—39, 
dadurch gekennzeichnet daB man die tropffahige 
Masse aus 25% Gelatine, 12,5% Glyzerin und 
62,5% Wasser herstellt 30 

41. Verfahren nach einem der Anspruche 33—40. 
dadurch gekennzeichnet daB man den Wirkstoff in 
Stufe b) in der tropffahigen Masse I6st oder suspen- 
diert 

42. Verfahren nach einem der AnsprQche 33—40, 35 
dadurch gekennzeichnet daB man den Wirkstoff in 
Stufe b) in der tropfformigen Masse emulgiert 

43. Verfahren nach einem der Anspruche 33—42, 
dadurch gekennzeichnet daB man die tiefgefrore- 
nen Pellets ohne Trocknung weiterverarbeitet 40 

44. Verfahren nach einem der Anspruche 33—42, 
dadurch gekennzeichnet daB man d) die Pellets 
nach Stufe c) trocknet 

45. Verfahren nach Anspruch 44. dadurch gekenn- 
zeichnet daB man die Pellets gefriertrocknet 45 

46. Verfahren nach Anspruch 33, dadurch gekenn- 
zeichnet daB man die tropffahige Masse mit einem 
zusatzlichen Gerustbildner. wie Dextran, einem 
Zucker, Glyzin, Lactose, Sorbit Mannit und/oder 
PolyvinylpjoTolidon, herstellt 50 

47. Verfahren nach einem der Anspruche 33—46, 
dadurch gekennzeichnet daB man der tropffahigen 
Masse, die Gelatine enth^t ein pharmazeutisch ak- 
zeptables Hartungsmittel zusetzt 

48. Verfahren nach einem der AnsprQche 33—46, 55 
dadurch gekennzeichnet daB man die PeUets mit 
einem gebrauchlichen Vemetzimgsmittel hartet 

49. Verwendung der nach dem Verfahren nach ei- 
nem der Patentanspruche 33—48 hergestellten Pel- 
lets zur direkten Verpressung zu Tabletten. go 

50. Verwendung der nach dem Verfahren nach ei- 
nem der Patentanspruche 33—48 hergestellten Pel- 
lets zur Herstellung von Hart- oder Weichgelatine- 
kapsela 
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